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l. MARCO TEORICO

La prueba de esfuerzo se ha usado por muchos afios con propdsitos diagnosticos en pacientes con
sintomas sugerentes de cardiopatia isquémica y para fines prondsticos y de estratificacion de riesgo
en pacientes con enfermedad coronaria (EC) conocida. Sin embargo la prueba de esfuerzo tiene
poco valor diagnéstico en pacientes que no alcanzan una adecuada frecuencia cardiaca y presion
arterial debido a limitacion fisica cardiaca o no cardiaca. En estos pacientes debe considerarse la
realizacion de prueba de estrés farmacoldgico con imagenes de perfusién miocérdica. (Henzlova,
Duvall, Einstein, Travin, & Verberne, 2016)

Los farmacos vasodilatadores son los agentes méas estudiados y usados en la actualidad en
combinacion con las imagenes de perfusion miocardica. Aumentan el flujo sanguineo y por lo tanto
el grado heterogeneidad del flujo durante la hiperemia inducida en pacientes con enfermedad
coronaria de una forma mayor que la dobutamina. Sin embargo, se consideran agentes de segunda
linea después de la dobutamina para obtener imagenes de la funcion del ventriculo izquierdo.
(Csanz & Csanz, n.d.)

La adenosina enddgena es normalmente producida en el masculo liso vascular del miocardio y en
las células endoteliales uniéndose a los receptores ubicados en la membrana celular del mdsculo
liso. Cuando la adenosina se une a su receptor, produce vasodilatacion coronaria por la activacion
de la adenilciclasa que provoca la apertura de los canales de potasio. La apertura de estos canales en
el masculo liso vascular hiperpolariza la célula e inhibe el potencial de los canales de calcio,
liberando el calcio intracelular y produciendo relajacion. La adenosina puede reingresar a las células
endoteliales, musculo liso o eritrocitos donde es fosforilada por la adenosina-quinasa a adenosina-
monofosfato, o inactivada por desanimacion, o bien incorporada a otras moléculas. (Beretta & Mut,
2009)

Actualmente hay tres agentes vasodilatadores coronarios disponibles: dipiridamol, adenosina y
regadenoson. (Fig. 1). La adenosina exdgena y su analogo (regadenoson) funcionan produciendo la
estimulacién de los receptores A,a El dipiridamol inhibe las enzimas fosfodiesterasas que
descomponen el AMPc e inhibe la recaptacion celular de la adenosina enddgena, actuando
indirectamente como un agonista de la adenosina y produciendo vasodilatacion coronaria y
periférica (receptor Azg). El efecto de la adenosina sobre otros receptores, es responsable de algunos
de los efectos adversos de estos medicamentos, como lo es el Bloqueo AV (receptor A;) y
broncoespasmo (As;). (Henzlova et al., 2016)
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Figura 1. Mecanismo de accién de los farmacos vasodilatadores. Adaptado de Beretta & Mut, 2009
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Las xantinas ejercen una accion competitiva a nivel de los receptores de adenosina, llegando a
bloquear los efectos de ésta si han sido administradas previamente, o bien a desplazarla de los
receptores actuando como un verdadero antidoto. La aminofilina (una xantina) debe estar disponible
durante la prueba para la reversion de los efectos secundarios indeseables de los vasodilatadores.

Tanto la adenosina como el dipiridamol pueden incrementar el flujo coronario de 3.8 a 7 veces
respecto a los niveles basales en los territorios provistos de arterias coronarias normales, esto sin
incrementar el consumo de oxigeno por el miocardio. Lo anterior genera un desbalance de la
perfusion entre los territorios arteriales normales y anormales, ya que estos presentan diferente
capacidad de dilatacion.

La eficacia diagndstica de los Estudios de Perfusiébn Miocardica (EPM) con adenosina y
dipiridamol es elevada y tienen la ventaja de permitir identificar areas de potencial isquemia de
forma simple, asi como de proporcionar una estimacion semicuantitativa de la severidad y extensién
de la regiones hipoperfundidas del miocardio. Asi mismo, su uso se ha extendido a la estratificacion
de riesgo en pacientes con EC conocida o sospechada, después de un Infarto Agudo de Miocardio
(IAM) y para la evaluacion previa de cirugia no cardiaca en pacientes con multiples factores de
riesgo cardiovascular. Todos los agentes farmacolégicos usados en EPM poseen un valor
diagnostico bien documentado; para el dipiridamol se ha calculado una sensibilidad del 97% y una
especificidad del 89% (Beretta & Mut, 2009). En pacientes con una adecuada indicacion para la
realizacion de un EPM, el hallazgo de un estudio de perfusion normal le confiere un prondstico
benigno con una tasa anual de eventos cardiacos del orden de 1%.

PROTOCOLO DE ESTRES CON DIPIRIDAMOL

Los pacientes que se someteran a estrés farmacol6gico con dipiridamol deben de abstenerse de
ingerir alimentos, bebidas y medicamentos que contengan cafeina durante un minimo de 12 horas
antes del examen y preferiblemente, durante 24 horas. Si consumen dipiridamol via oral, se debe
interrumpir el medicamento durante un minimo de 24 horas previas al estrés farmacoldgico.
(Anagnostopoulos et al., 2003)

La hiperemia provocada por el dipiridamol dura mas de 50 minutos. La maxima vasodilatacion
después de la administracion del farmaco ocurre aproximadamente a los 6.5 minutos de iniciada la
infusién. La vida media del dipiridamol es de aproximadamente 30-45 minutos. (Pagnanelli &
Camposano, 2017). Se metaboliza en el higado y se excreta por la bilis.

El dipiridamol se administra via intravenosa durante 4 minutos a una dosis de 0.56 mg/Kg (Fig. 2).
El radiotrazador se inyecta via intravenosa de 3 a 5 minutos posterior al término de la infusion del
vasodilatador. En caso de requerir reversion del efecto del dipiridamol, se puede administrar
aminofilina (50 — 250 mg intravenoso al menos 1 minuto después de la inyeccion del radiotrazador).

Inyeccidn de
Infusion de radiotrazador
dipiridamol
(0.56 mg/Kg por 4 l 3-5min
minutos) posteriora
infusion

4 min 7 min

Ejercicio de baja intensidad (opcional)

Figura 2. Protocolo de infusién de dipiridamol



Paciente ambulatorios pueden realizar ejercicio de baja intensidad (ej. Banda a 0% a 2.73 Km/h)
durante 4 a 6 minutos poco después de completar la infusion de dipiridamol. El radiotrazador es
administrado durante este ejercicio de baja intensidad, y se continda por 2 minutos mas para
permitir la captacion del radiotrazador por el miocardio. Esto reduce significativamente los efectos
adversos y mejora la calidad de las imagenes. El estrés con dipiridamol debe considerarse en
paciente con Bloqueo de la Rama lzquierda del Has de His (BRIHH) ya que se asocia a una
reduccion de los artefactos en las imagenes de perfusion del septum interventricular en comparacion
con la prueba de esfuerzo.

EFECTOS ADVERSOS Y SEGURIDAD DEL USO DE DIPIRIDAMOL

La incidencia de complicaciones graves en series grandes de pacientes que se sometieron a estrés
farmacoldgico con dipiridamol, es muy cercana a la reporta con la prueba de esfuerzo o estrés en
banda. (Bigi, 1996). Incluso cuando se administra una dosis 50% mayor de dipiridamol como
ocurre en la realizacion de ecocardiograma con estrés (Dipiridamol a 0.84mg/kg), la tasa de efectos
adversos serios es similar. (Leppo, 1994)

El estudio de dipiridamol en EPM es (til y seguro en pacientes con un infarto de miocardio reciente,
ya gue pueden ser realizados con seguridad a las 24-48 horas después del evento agudo. (Heller,
Brown, Landin, & Haber, 1997)

La frecuencia de aparicion de efectos adversos varia en las series reportadas. Del 25 al 80% de los
pacientes presentan algun efecto adverso al dipiridamol. Igualmente el evento adverso mas
frecuente varia segun la serie revisada, pero es constante la aparicién de cefalea, mareo y dolor
toracico como las comunes. La frecuencia de complicaciones no cardiacas severas como el
broncoespasmo (0.15% de los estudios) es baja. Se ha demostrado que el dipiridamol es igual de
seguro tanto para hombres como para mujeres, siendo la cefalea mas frecuente en las Gltimas.
(Meyers, Topham, Ballow, Totah, & Wilke, 2002) Sin embargo, en un estudio se mostrdé una
tendencia a tener mayor riesgo de efectos adversos en mujeres y jovenes. La duracién de los efectos
adversos no fue significativamente diferente para el sexo y la edad. (Lee, Huang, Peng, & Hu,
2017)

Los eventos adversos cardiovasculares incluyen angina, depresion del segmento ST y arritmias. La
presentacién de angina junto con depresion del segmento ST es menos frecuente que la presencia de
defectos de perfusion, sin embargo, generalmente su presentacion implica la presencia de isquemia
miocéardica. El dolor toréacico por si solo, no es un marcador util de isquemia. (Iskandrian, Heo,
Askenase, Segal, & Auerbach, 1988). La evidencia electrocardiografica de isquemia es poco
frecuente con esta forma de estrés, y por lo general se presenta en aquellos con enfermedad arterial
coronaria multivaso grave que depende de flujo colateral. (Csanz & Csanz, n.d.)

La frecuencia de angina se ha reportado entre 18 al 42% de los pacientes (20% en promedio). La
depresién del segmento ST se observa entre el 3 al 20% (promedio de 8%) y hasta el 19% de los
paciente presenta arritmias. (Homma, Gilliland, Guiney, Strauss, & Boucher, 1987). Los casos de
bloqueo AV no sobrepasa el 2% de los pacientes. El infarto agudo de miocardio fatal (0.0001%) y
no fatal (0.05%) desencadenados por el estrés farmacoldgico con dipiridamol son extremadamente
raros. Casos esporadicos de Ataque Isquémico Transitorio (AIT) se han reportado (Travin &
Wexler, 1999). Por lo ultimo alrededor del 5% de los pacientes presenta hipotension arterial
transitoria.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La realizacion de Estudios de Perfusion Miocardica es frecuente en el Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez” y en general en centros médicos de referencia con la especialidad de
Cardiologia.

Durante el periodo que abarca desde Noviembre del afio 2016 hasta Octubre de 2018, se realizaron
en total 5,447 estudios de perfusion miocérdica con estrés en el INC. El 52.8% fueron realizados
con estrés farmacoldgico con dipiridamol, mientras que el 47.2% fueron realizados con prueba de
esfuerzo en protocolo de Bruce. EI nimero de pacientes en que se encontré un fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo reducida (<40%) fue 901, y en este grupo el 67.3% de los
estudios fueron realizados con estrés con dipiridamol.

Por lo tanto, el dipiridamol es el protocolo de estrés mas frecuente no solo de todos los EPM
realizados en nuestro instituto, sino también es el mas frecuente en pacientes con FEVI reducida.
Por lo anterior resulta importante investigar si el grupo de pacientes con fraccién de expulsion
reducida en quienes se administra infusién de dipiridamol como forma de estrés farmacoldgico,
estan en riesgo de presentar mayor nimero de complicaciones cardiovasculares.

1. OBJETIVOS

Describir las caracteristicas clinicas y complicaciones cardiovasculares en los pacientes sometidos a
estrés farmacoldgico con dipiridamol en el departamento de Medicina Nuclear del Instituto
Nacional de Cardiologia, y determinar si el grupo de pacientes con fraccion de expulsion reducida
se encuentra en mayor riesgo de presentar efectos adversos cardiovasculares. También se analizara
cuéles son los predictores para la presentacién de complicaciones cardiovasculares.

\VA MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

Se realizd un estudio transversal, retrospectivo, observacional, longitudinal, descriptivo, analitico,
en donde la informacion fue obtenida de los reportes de los estudios de perfusion miocéardica
realizados en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” en el periodo de tiempo que va
del 1 de Noviembre de 2016 hasta el 31 de Octubre de 2018. La informacion fue complementada
con las notas médica del expediente electronico en caso de ser necesario.

POBLACION

Como ya se comentd se realizaron 5,447 Estudios de Perfusion Miocardica en el periodo que abarca
desde el 1 de Noviembre de 2016 al 31 de Octubre de 2018 (Fig. 3). Se excluyeron 2,570 estudios
por haber sido realizados con estrés en banda. Del grupo con estrés farmacoldgico con dipiridamol,
se excluyeron 87 por no haberse realizado el célculo de FEVI principalmente por el inadecuado
reconocimiento de los bordes endocardicos. Nuestra muestra final se compuso 2790 pacientes.



5,447 EPM

2,570 EPM y estrés
en banda

2877 EPM vy estrés
con dipiridamol

87 sin calculo de
FEVI

2790 con FEVI
estimada

2184 con FEVI 606 con FEVI
conservada reducida

Figura 3. Inclusidn y exclusion de pacientes en quienes se realizé EPM

LUGAR DE ESTUDIO
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”
CRITERIOS DE INCLUSION:

e Edad mayor o igual a 18 afios

e Que se haya realizado Estudio de Perfusion Miocardica y estrés farmacoldgico con
dipiridamol

e Que se haya realizado el calculo de la Fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo como
parte del estudio

e Se incluyeron estudios que ocuparon ya sea el radiotrazador Talio (T1-201) o Tecnesio (Tc-
99m)

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Interferencia de la eliminacion del radiotrazador con la interpretacion del estudio



DEFINICIONES

Se considerd presente un factor de riesgo cardiovascular si el paciente refirié el antecedente de
diagnostico del mismo, si fue mencionado en su Historia Clinica y/o solicitud del EPM, o si fue
demostrado por resultado de estudio previo ya sea laboratorio o gabinete. Se consideraron negativos
los antecedentes mencionados como probables.

En la variable de dislipidemia, se incluyd hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y/o
hipoalfalipoproteinemia.

En cuanto a cardiopatia isquémica previa o conocida se considerd positivo si se document6 el
diagnostico, tiene estudio de perfusion miocardica previo con infarto o isquemia, cuenta con
angiografia coronaria con lesiones significativas, o ha sido tratado de forma intervencionista o
quirdrgica previamente. Para fines del estudio, se considerd infarto reciente si sucedié en los
Gltimos 7 dias.

Respecto a tabaquismo y consumo de drogas, se considerd positivo independiente de la cantidad y
si es un consumo activo o inactivo. En cambio, en alcoholismo se consider6 positivo si el consumo
afectd o afecta su vida social.

En otras comorbilidades clinicas, en el apartado de enfermedad vascular cerebral se incluyé el
evento isquémico, hemorréagico y el antecedente de ataque isquémico transitorio. En enfermedad
renal crénica, se incluy6 desde estadio KDIGO 2 o mayor. Valvulopatias se considerd presente solo
si el grado de afeccion se report6 como grave y/o la presencia de valvula cardiaca protésica.
Cardiopatias congénitas se considerd positivo independiente de si es corregida o no corregida,
incluyendo aorta bivalva.

Los motivos de realizar el estrés farmacolégico y no en banda se dividieron en varias opciones:
1)BRIHH, ritmo de marcapasos o trastornos importante de la conduccion intraventricular y/o
repolarizacidn en el electrocardiograma basal, 2) Discapacidad fisica para la realizacion de esfuerzo
en banda y/o pobre capacidad funcional, 3) Arritmias, 4) Prueba de esfuerzo subdptima /
incapacidad de adaptarse a la banda y cambio a estrés farmacoldgico, 5) Contraindicacion para la
PE, siendo las mas frecuentes la presencia de estenosis adrtica importante sintomaética y el
descontrol hipertensivo, y por altimo, 6) motivo no especificado.

La Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo analizada fue la observada en reposo. Esto se
hizo con la finalidad de que en caso de que resulte que la fraccién de expulsion reducida se
relaciona con mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares, al ser un valor que puede ser
calculado con otros métodos de estudio en reposo como lo es la ecocardiografia, se podria predecir
gue pacientes estan en riesgo incluso antes de realizar el estrés con dipiridamol.

La presencia de infarto se dividié en tres, considerandose anterior si observo un infarto transmural o
no transmural exclusivamente en el pex y segmentos apicales del ventriculo izquierdo, o en cara
anterior y/o anteroseptal en cualquiera de sus segmentos. La presencia de infarto transmural o no
transmural en cara inferior y/o inferoseptal en cualquiera de sus segmentos se clasifico como
inferior. Por ultimo se clasifico como lateral si se encontrd un infarto transmural o no transmural en
cara anterolateral y/o inferolateral en cualquiera de sus segmentos

Para el andlisis se tomé el mayor grado de isquemia observado en el estudio (ausencia de isquemia,
isquemia ligera, moderada o grave) independientemente del segmento del VI afectado, si es una
zona con o sin infarto, o su extension.



Las complicaciones cardiovasculares se clasificaron en Angina, Arritmias, Descenso del segmento
ST o prueba positiva para isquemia e Hipotension arterial. Se consideraron secundarias a la prueba
con dipiridamol si se presentaron durante la infusion del farmaco o en la etapa de recuperacion.

En angina se incluyd cualquier dolor toracico presentando de caracteristicas tipicas o atipicas de
isquemia, incluyendo el dolor en epigastrio o0 mandibula.

En el apartado de arritmias se incluyé la presencia de extrasistoles ventriculares reportadas como
frecuentes, con episodios de bigemismo, trigeminismo o dupletas, y en el caso de que se observaran
desde la fase de reposo, se incluyé solo si hubo un franco aumento en su frecuencia durante el estrés
o0 la recuperacion. Otras arritmias incluidas en este apartado fueron Taquicardia Ventricular No
Sostenida (TVNS), Fibrilacion auricular (FA), Taquicardia Supraventricular (TSV) y la presencia
de Blogueo AV de segundo o tercer grado. La aparicién de extrasistoles supraventriculares
esporadicas o frecuentes no se incluyo en el estudio.

En depresién del segmento ST se incluyé las pruebas que cumplieron criterios electrocardiograficos
para isquemia y también aquellas pruebas que presentaron cambios electrocardiograficos sin
alcanzar significancia pero reportadas como sugestivas de isquemia.

Se consider0 hipotension arterial si presento un descenso de la Presion Arterial (PA) <90/60 mmHg,
con un valor previo mayor a esta, acompafiada de sintomas como mareo o cefalea, y que requiri6
maniobras terapéuticas para su alivio.

Por ultimo, se cuantifico la presentacion de efectos adversos no cardiovasculares sin hacer
distincion del tipo y por lo tanto sin dar un porcentaje especifico.



DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES ESTUDIADAS

Variable Tipo Escala de Método Unidades.
Medicion estadistico
Edad. Cuantitativa Razén Media, DE. Afios
Género Cualitativa Nominal Frecuencia, %, x2 | Femenino/masculino
Sobrepeso u obesidad Cuantitativa | Nominal Frecuencia, %, %2 | Si/No
Diabetes mellitus Cualitativa Nominal Frecuencia, %, 2 | Si/No
Hipertensién arterial Cualitativa Nominal Frecuencia, %, %2 | Si/No
Dislipidemia Cualitativa Nominal Frecuencia, %, 2 | Si/No
Cardiopatia Isquémica Cualitativa Nominal Frecuencia, %, y2 | Si/No
Infarto de miocardio <7 d. Cualitativa Nominal Frecuencia, %, y2 Si/ No
Tabaquismo Cualitativa Nominal Frecuencia, %, x2 Si/ No
EPOC / Asma/ SAOS Cualitativa Nominal Frecuencia, %, y2 | Si/No
Fibrilacion / Flutter Cualitativa Nominal Frecuencia, %, y2 | Si/No
auricular
Hiperuricemia Cualitativa Nominal Frecuencia, %, y2 | Si/No
Presencia de Marcapasos / Cualitativa Nominal Frecuencia, %, y2 | Si/No
DAI
Exposicion de biomasa Cualitativa Nominal Frecuencia, %, y2 | Si/No
Evento vascular cerebral Cualitativa Nominal Frecuencia, %, y2 | Si/No
previo
Enfermedad Arterial Cualitativa Nominal Frecuencia, %, y2 | Si/No
Periférica
Alcoholismo Cualitativa Nominal Frecuencia, %, x2 Si/ No
Consumo de Drogas Cualitativa Nominal Frecuencia, %, x2 Si/ No
Enfermedad Renal Cronica | Cualitativa Nominal Frecuencia, %, x2 Si/ No
Distiroidismo Cualitativa Nominal Frecuencia, %, x2 Si/ No
Artritis Reumatoide / LES Cualitativa Nominal Frecuencia, %, x2 Si/ No
Valvulopatias Cualitativa Nominal Frecuencia, %, x2 Si/ No
Hipertension Pulmonar Cualitativa Nominal Frecuencia, %, x2 Si/ No
primaria
Cardiopatia congénita Cualitativa Nominal Frecuencia, %, x2 | Si/No
Miocardiopatias Cualitativa Nominal Frecuencia, %, x2 Si/ No
Diseccion de aorta Cualitativa Nominal Frecuencia, %, x2 Si/ No
Tromboembolia pulmonar Cualitativa Nominal Frecuencia, %, x2 Si/ No
Motivo de estrés con Cualitativa Nominal Frecuencia, %, 2 | BRIHH / Incapacidad fisica

dipiridamol

0 pobre capacidad funcional
/ Arritmias / Prueba de
esfuerzo suboptima /
Contraindicacion para PE




Fraccion de expulsion en Cuantitativa Razén Media, DE. Porcentaje

EPM

Localizacion del infarto por | Cualitativa Nominal Frecuencia, %, %2 Ausencia de infarto /

EPM Anterior / Inferior / Lateral.

Mayor grado isquemia Cualitativa Nominal Frecuencia, %, y2 Ausencia de isquemia /

observado en EPM ligera / moderada / grave

Presencia de complicacion Cualitativa Nominal Frecuencia, %, 2 | Si/No

cardiovascular

Tipo de complicacion Cualitativa Nominal Frecuencia, %, y2 | Angina/ Arritmias /

cardiovascular Depresion del segmento ST /
Hipotensién arterial

Necesidad de Cualitativa Nominal Frecuencia, %, y2 Si/ No

hospitalizacion

Complicacién no Cualitativa Nominal Frecuencia, %, x2 Si/ No

cardiovascular

DE: Desviaci6n estandar. %: Porcentaje. x2: Chi Cuadrada.

V. ANALISIS ESTADISTICO
Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa STATA v13 (StataCorp LP, College Station, Tx).

Se realizd un analisis descriptivo de las variables cuantitativas, y dependiendo de su normalidad,
corroborada por la prueba de Shapiro-Wilk, se describieron con media y desviacion estandar, en
caso de ser paramétricas, 0 con mediana y rangos intercuartilares, en caso de ser no paramétricas.
De igual manera, tomando en cuenta la normalidad, se hizo un analisis bivariado para las variables
cuantitativas por medio de t de Student o U de Mann-Whitney, segun correspondiera.

Las variables cualitativas se describieron por medio de frecuencias y porcentajes, mientras que para
su andlisis bivariado se utilizd la prueba de ¥2 o la prueba exacta de Fisher, dependiendo del
numero de eventos recopilados.

Se construyeron modelos de regresién logistica para encontrar los factores de riesgo asociados a
complicaciones (variable dependiente) durante la prueba de esfuerzo.

En todos los analisis se considerd como significativo un valor de p<0.05.

VI. RESULTADOS

La poblacion de este estudio se encontré compuesta por 2790 personas, de las cuales podemos
destacar que la gran mayoria tuvo fraccion de eyeccién normal (78.3%) y en cuanto a la
distribucion por género hubo 55.4% hombres y 44.6% mujeres. En cuanto a las comorbilidades
podemos destacar que las mas frecuentes fueron: Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertension Arterial
Sistémica, Dislipidemia, Cardiopatia Isquémica conocida y sobrepeso. Los demas factores de riesgo
cardiovascular y sociodemograficos se describen en la Tabla 1.

En cuanto a la comparacion de las caracteristicas demograficas y comorbilidades, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la existencia de cardiopatia isquémica previa,
dislipidemia, edad y fraccion de expulsion, tal y como se muestra en la Tabla 2.




Tabla 1. Caracteristicas demograficas en pacientes con estudio de perfusién miocérdica en el
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” durante el periodo de estudio.

Variable Total FEVI baja (<40%) FEVI conservada
(>40%)
n=2790 n =606 (21.7%) n = 2184 (78.3%)
n % n % n %
Hombres 1546 554 459 75.7 1087 49.8
Mujeres 1244 44.6 147 243 1097 50.2
Diabetes mellitus 1236 44.3 329 54.3 907 415
Hipertensién arterial 1895 67.9 396 65.3 1499 68.6
Cardiopatia isquémica 1029 43.2 181 29.9 848 38.8
Sobrepeso u obesidad 329 11.8 48 7.9 281 12.9
Dislipidemia 627 225 118 19.5 509 233
Infarto agudo de miocardio <7 d. 60 2.2 19 3.1 41 1.9
Tabaquismo 613 22 166 27.4 447 20.5
EPOC / Asma/ SAOS 108 3.9 19 31 89 4.0
Fibrilacion / Flutter atrial 188 6.7 48 7.9 140 6.4
Hiperuricemia 76 2.72 20 3.3 56 2.6
Marcapasos / DAI 136 4.9 32 53 104 4.8
Exposicién a biomasa 94 3.4 8 1.3 86 3.9
Enfermedad vascular cerebral 123 4.4 40 6.6 83 3.8
Enfermedad arterial periférica / 53 1.9 15 2.5 38 1.7
Aneurisma de la aorta
Alcoholismo 10 0.35 4 0.7 6 0.3
Drogas 11 0.4 6 1.0 5 0.2
Enfermedad renal crénica 187 6.7 55 9.0 132 6.0
Distiroidismo 131 4.7 22 3.6 109 5.0
Artritis Reumatoide / LES 41 15 3 0.5 38 1.7
Valvulopatias 85 3.0 22 3.6 63 2.9
Hipertension pulmonar primaria 4 0.1 1 0.2 3 0.1
Cardiopatia congénita 24 0.9 3 0.5 21 1.0
Miocardiopati{i h_ipertréfica 0 7 0.3 1 0.2 6 0.3
restrictiva
Diseccion de aorta 2 0.07 0 0 2 0.09
Tromboembolia pulmonar 16 0.6 5 0.8 11 0.5
n Mediat+DE n Media+DE n MediatDE
Edad (afios) 2790 | 66.1+10.9 | 2184 | 66.7+10.8 | 606 64+10.9
Fraccion de eyeccion (%) 2790 | 51.2+12.9 | 2184 | 56.5t5.2 606 29.2+7.2

DE: desviacion estandar. EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. SAOS: Sindrome de Apnea Obstructiva del suefio. DAI:
desfibrilador automético implantable.. LES: Lupus Eritematoso Sistémica.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas en pacientes con estudio de perfusion miocardica de acuerdo
a complicaciones en el Instituto Nacional de Cardiologia durante el periodo de estudio

Variable Sin complicaciones Complicaciones p
n=2453 n=337
n % n %
Hombres 1359 554 187 55.5 0.97
Mujeres 1094 44.6 150 44.5
Diabetes mellitus 1092 44.5 144 42.7 0.53
Hipertension arterial 1653 67.4 242 71.8 0.10
Cardiopatia isquémica 1029 42 175 51.9 0.01
Sobrepeso u obesidad 292 11.9 37 11 0.62
Dislipidemia 531 21.7 96 285 0.00
Infarto del miocardio <7 d. 53 2.2 7 2.1 0.92
Tabaquismo 552 22.5 61 18.1 0.06
EPOC / Asma/ SAOS 101 4.1 7 2.1 0.06
Fibrilacion / Flutter atrial 168 6.9 20 59 0.53
Hiperuricemia 69 2.8 7 2.1 0.8
Marcapasos / DAI 125 5.1 9 2.7
Exposicién a biomasa 72 2.9 14 4.2
Evento vascular cerebral 95 3.9 13 4.2
Enfermedad arterial periférica / 40 1.6 7 2.1
Aneurisma de la aorta
Alcoholismo 6 0.24 0 0
Drogas 7 0.3 0 0
Enfermedad renal crénica 130 5.3 17 5
Distiroidismo 85 35 14 4.2
Artritis reumatoide/LES 25 1 5 15
Valvulopatias 54 2.2 9 2.7
Hipertension pulmonar primaria 3 0.1 0 0
Cardiopatia congénita 13 0.5 1 0.3
Miocardiopati{i h_ipertréfica 0 1 0.04 0 0
restrictiva
Tromboembolia pulmonar 10 0.4 2 0.6
n Media+ DE n Mediat+ DE p
Edad (afios) 2453 65.9+10.9 337 67.6+10.7 0.00
Fraccion de eyeccion (%) 2453 51.4+12.8 337 49.5+13.8 0.01
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En la tabla 3 se detalla la relacion entre la fraccion de eyeccion y la presencia de complicaciones. Se
pudo observar como del total de complicaciones, el grupo con fraccion de eyeccion baja tuvo el
25.8% del total de complicaciones, mientras que el grupo con fraccidn de eyeccion normal tuvo el
74.2%, teniendo este analisis significacia estadistica. Cabe resaltar que este porcentaje se refiere al
total de complicaciones, sin embargo en el andlisis por grupo los de fracccion de eyeccion baja
representaron el 16.7% de su grupo contra el 12.9% de los de fraccion de eyeccion normal, lo que
significa que las complicaciones fueron mas frecuentes en el primer grupo.

Tabla 3. Descripcion de la relacion entre la fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo y
complicaciones durante el estudio de perfusion miocéardica.

Fraccidn de eyeccién Total Sin complicaciones Complicaciones p
n % n % n %
Conservada (>40%) 2184 78.3 1934 78.8 250 74.2 0.05
Reducida (<40%) 606 21.7 519 21.2 87 25.8

En cuanto a los motivos para la realizacion de estudio cabe destacar que el mas frecuente fue la
incapacidad fisica y/o pobre capacidad funcional (76.5%), seguido de trastornos de la conduccién
eléctrica incluyendo BRIHH (14.5%) y el cambio de protocolo de esfuerzo (7.7%). Los porcentajes
entres subgrupos segn FEVI, no difirieron significativamente.

En la tabla 4 se muestra que la presencia de infarto en el estudio de perfusién miocéardica estuvo
mas relacionada con las complicaciones, ya que en el grupo con infarto hubo 197 complicaciones vs
140 del grupo gue no tuvo infarto, con diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 4. Descripcion de la presencia de infarto y su relacion con complicaciones durante el estudio
de perfusion miocardica en pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia.

Infarto Total Sin complicaciones Complicaciones p
n % n % n %

Ausente 1426 51.1 | 1286 52.4 140 415 0.00

Presente 1364 48.9 1167 47.6 197 58.5

En la tabla 5 se muestra el grado de isquemia y su relacién con las complicaciones, en donde se
corrobord que a mayor grado de isquemia se encontraron mas complicaciones durante la prueba, a
pesar de que la mayor proporcion de eventos se encontraron con isquemia ligera.

En la tabla 6 se describe la localizacion del infarto y la presencia de complicaciones, en donde
destaca que el infarto inferior tuvo mayor prevalencia con el 42.4%, mientras que hubo frecuencias
muy parecidas entre el infarto anterior y lateral. En todos los analisis de subgrupos se encontraron
diferencias significativas entre la localizacién del infarto y la presencia de complicaciones.
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Tabla 5. Descripcion del grado de isquemia en estudios de perfusion miocéardica y su relacién con
la presencia de complicaciones cardiovasculares en pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia

Variable Total Sin complicaciones Complicaciones p
n=2453 n=337
n % n % n %
Sin isquemia 1465 52.5 1350 55 115 34.1 0.00
Isquemia ligera 900 32.3 778 31.7 122 36.2
Isquemia moderada 256 9.2 206 8.4 50 14.8
Isquemia grave 160 5.7 111 45 49 145
No especificada 9 0.32 8 0.33 1 0.3

Tabla 6. Descripcion de la localizacién de infarto y su relacién con complicaciones en estudios de
perfusién miocardica en pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia

Localizacidn del Total Sin complicaciones Complicaciones p
infarto n=2453 n=337
n % n % n %
Anterior 739 26.5 629 25.6 110 32.6 0.00
Inferior 859 30.8 716 29.2 143 42.4 0.00
Lateral 732 26.2 621 25.3 111 32.9 0.00

La diferencia entre la frecuencia de la localizacion del infarto y el grado de isquemia demostrado en
EPM en paciente sometidos a estrés con dipiridamol, es sumamente mayor en cado uno de los
apartados en el grupo de FEVI reducida, incluyendo la frecuencia de infartos que comprometen mas
de una pared ventricular, siendo esto estadisticamente significativo. (Tabla 7)

Tabla 7. Frecuencia de Infarto e isquemia demostrada en el EPM segun la fraccion de expulsion del

ventriculo izquierdo.

Caracteristica FEVI conservada FEVI reducida
n=2184 n=606
n % n %
Infarto presente 852 39 513 84.6
»1 pared infartada 405 185 367 60.5
Infarto Anterior 351 16 388 64
Infarto Inferior 509 23.3 313 51.6
Infarto Lateral 450 20.6 282 46.5
Isquemia ligera 669 30.6 231 38.1
Isquemia moderada 179 8.2 77 12.7
Isquemia Grave 110 5.0 50 8.2
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En la tabla 8 se describen las complicaciones encontradas en los estudios de perfusién y se
agruparon de acuerdo a la presencia de fraccion de expulsion reducida o conservada. La
complicacion méas comudn fue la presencia de angina, seguida de arritmias y prueba de esfuerzo
positiva, mientras que la menos comin fue la hipotensidn, ademas cabe destacar que se encontrd
una baja prevalencia de efectos adversos no cardiovasculares. Se debe destacar que la presencia de
arritmias tuvo mayor frecuencia de aparicion en los pacientes con fraccion de eyeccion baja. El
resto de la descripcion se detalla en la tabla 8.

Tabla 8. Descripcion del tipo de complicacion cardiovascular y su relacién con la fraccién de
expulsion en estudios de perfusién miocardica en pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia

Tipo de complicacion Total FEVI conservada FEVI reducida p
n=2184 n=606
n % n % n %

Angina 253 9.1 216 9.9 37 6.1 0.00

Arritmias 152 55 99 4.5 53 8.8 0.00

Prueba de esfuerzo 187 6.7 153 7 34 5.6 0.22
positiva

Hipotension 11 0.4 7 0.3 4 0.7 0.23

Traslado a urgencias 3 0.1 2 0.1 1 0.1 0.62

Complicaciones no 609 21.8 509 23.3 100 16.5 0.00

cardiovasculares

Respecto al tipo de arritmias presentadas, Extrasistoles Ventriculares (EV) frecuentes fue
significativamente la de mayor presentacion, representando el 90.2% del total. EV represento en el
grupo de FEVI conservada el 92% vy en el grupo de FEVI reducida el 86.8%. La aparicion de
Taquicardia Ventricular fue significativamente mayor en el grupo de FEVI reducida en
comparacion con FEVI conservada (9.4% vs 2%), y represento el 4.65% del total. La arritmia que
ocupa el tercer lugar de frecuencia es Taquicardia supraventricular siendo el 2% del total de
arritmias (1 caso en FEVI normal y 2 casos en FEVI baja). Los casos de menor frecuencia fue
Fibrilacion auricular (1 caso — 0.65%), Bloqueo AV de segundo grado Mobittz | (2 casos — 1.3%),
Blogueo AV de segundo grado Mobitz Il (0.65%) y Blogueo AV de tercer grado (0.65%); todos
presentados en el grupo de FEVI conservada.

Los porcentajes mencionados anteriormente, se refieren al que ocupan del total de casos en que se
presento alguna arritmia, por lo que la prevalencia de cada tipo en el total de estudios analizados es
menor. La presencia de EV frecuentes tuvo una frecuencia de 4.9% de los 2790 estudios (7.6% en el
grupo de FEVI reducida y 4.2% en FEVI conservada). La prevalencia de Taquicardia ventricular
fue de 0.25% (0.82% en FEVI reducida vs 0.09% en FEVI conservada). Por ultimo la prevalencia
de Bloqueos AV, Taquicardia supraventricular y fibrilacion auricular fue de 0.14%, 0.1%, y 0.035%
respectivamente.

Hubo 2 pacientes (0.07% del total, 1 caso en cada grupo) que presentaron como complicacion

Infarto Agudo del Miocardio sin elevacion del segmento ST, y requirieron su traslado al aera de
urgencias y hospitalizacién. Cabe mencionar que eran pacientes ya conocidos con cardiopatia
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isquémica previamente, y en 1 caso el paciente requirio tratamiento intervencionista coronario y en
el otro caso resolucion quirdrgica de su enfermedad coronaria en la misma hospitalizacién,
egresando por mejoria en ambos casos. El tercer y Ultimo caso que requirio traslado a urgencia y
hospitalizacion, fue un paciente que presento paroxismo de Fibrilacion auricular de respuesta
ventricular rapida que desencadeno Edema Agudo Pulmonar y requirio manejo avanzado de la via
aerea, sin embargo, con evolucion favorable y egresando por mejoria dias después. Por lo tanto, no
se reportaron casos de defunciones secundarias o relacionadas al estrés con dipiridamol y EPM
durante el periodo de estudio.

Por ultimo, se realizé un modelo de regresion logistica el cual fue ajustado por edad y sexo, en el
cual se encontraron los factores que predijeron la presencia de complicaciones durante el estudio de
perfusion miocardica. Los siguientes factores fueron los predictores de complicaciones:
hipertension arterial sistémica, dislipidemia, fraccion de eyeccion baja, cardiopatia isquémica previa
y la presencia de infarto del miocardio en el estudio de perfusion miocardica, teniendo mayor
potencia el infarto inferior (OR 2.01, p=0.00)

Tabla 9. Modelo de regresion logistica ajustado por edad y sexo para la prediccion de
complicaciones cardiovasculares durante el EPM y estrés con dipiridamol.

Variable OR | IC 95% p
Sobrepeso u obesidad 0.98 | 0.68-1.41 | 0.92
Diabetes mellitus 0.93 | 0.74-1.18 | 0.58
Hipertension arterial 1.19 | 0.92-1.53 | 0.017
Dislipidemia 1.45 | 1.12-1.87 | 0.00
Fraccion de eyeccion baja 1.36 | 1.04-1.79 | 0.02

Cardiopatia isquémica conocida 1.54 | 1.21-1.95 | 0.00
Infarto agudo de miocardio <7 dias | 1.01 | 0.45-2.27 | 0.96

Tabaquismo 0.75 | 0.55-1.02 | 0.07
EPOC / Asma/ SAOS 0.48 | 0.22-1.06 | 0.07
Fibrilacion / Flutter atrial 0.81 | 0.50-1.32 | 0.41
Infarto de localizacion anterior 1.46 | 1.13-1.87 | 0.00
Infarto de localizacion inferior 2.01 | 1.55-2.59 | 0.00
Infarto de localizacion lateral 1.48 | 1.15-1.91 | 0.00

En cuanto a la presentacion de complicaciones no cardiovasculares, el 21.8% de todos los pacientes
presentaron algin efecto adverso, y aunque no se realiz6 una distincion del tipo de evento ni su
porcentaje, el mas frecuente fue la cefalea, seguido del mareo y nauseas. Se present6 un solo caso
(0.035%) de broncoespasmo clinicamente significativo que remiti6 con el uso de aminofilina.
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VIl. DISCUSION

Al tratarse de pacientes con cardiopatia isquémica o sospecha de la misma (motivo de realizacion
de EPM), es esperada la mayor prevalencia observada de factores de riesgo cardiovascular que la
vista en la poblacion general.

Respecto a las caracteristicas basales de la poblacidn, se observé que el antecedente de cardiopatia
isquémica previa y dislipidemia se relaciond a mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares,
ademas de que la poblacion con complicaciones tuvo una tendencia a ser de mayor edad y tener una
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo menor.

A pesar de que el mayor nimero de casos con complicaciones cardiovasculares se observo en el
grupo de FEVI conservada, también este grupo es mas grande; por lo que proporcionalmente las
complicaciones cardiovasculares fueron mas frecuentes en el grupo de FEVI reducida.

La mayor parte de las pruebas de estrés farmacoldgico con dipiridamol fueron realizadas por la
incapacidad fisica o pobre capacidad funcional de los pacientes para realizar prueba de esfuerzo
fisico, siendo menos frecuentes otros motivos.

En cuanto a los resultados de los EPM, hubo grandes diferencias entre ambos grupos. El porcentaje
de la poblacién que tuvo presencia de infarto fue mayor en el grupo de FEVI reducida, y también lo
fue el infarto de mas de una pared del ventriculo izquierdo, lo que se traduce en infartos mas
grandes en el grupo de FEVI reducida que explicarian la disfuncion sist6lica, pero también podria
explicar la mayor probabilidad de complicaciones cardiovasculares en este grupo.

La disfuncién sistdlica del ventriculo izquierdo provee mayor riesgo de complicaciones
cardiovasculares durante el estrés farmacoldgico con dipiridamol, siendo significativamente mayor
en la presentacion de arritmias, y especificamente las arritmias ventriculares. Los casos de blogueo
AV vy fibrilacion auricular fueron exclusivos del grupo de FEVI conservada, sin embargo su baja
presentacién hace dificil sacar conclusiones sobre esta situacion. La frecuencia de angina e
hipotension arterial fue menor a la reportada mundialmente, pero la frecuencia de arritmias,
Bloqueo AV, descenso del segmento ST e Infarto fue muy similar. No hubo defunciones ni casos de
ataque isquémico transitorio.

Dentro de las comorbilidades la hipertensién tuvo una OR de 1.19 con p significativa, lo que indica
que solamente por ser hipertensos los pacientes tuvieron mayor probabilidad de tener alguna
complicacidon. Resulta interesante que la dislipidemia estuvo desde el inicio relacionada con mayor
riesgo de complicaciones. La FEVI reducida tuvo una OR de 1.36 con p significativa, lo que
confirma el prop6sito principal del estudio, que la disfuncién sistdlica del ventriculo izquierdo
atribuye mas riesgo de complicaciones cardiovasculares. La presencia de infarto en cualquiera de
las tres localizaciones se relaciond estadisticamente con mayor riesgo de eventos adversos, sin
embargo y para sorpresa, el factor més potente para la prediccion de complicaciones fue la
presencia de infarto inferior. Por Gltimo, como podria esperarse, a mayor grado isquemia en el
EPM, se observo una mayor probabilidad de presentar alguna complicacion cardiovascular.

La frecuencia de complicaciones no cardiovasculares fue menor a la reportada en otras series,
incluyendo la presencia de broncoespasmo.
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VIIl. LIMITACIONES Y CONSIDERACIONES

Es un estudio transversal con muestra por conveniencia, el cual no fue disefiado para tener el poder
estadistico para encontrar las diferencias entre ambos grupos. A pesar de esto, el gran nimero de
muestra puede sobrepasar estas limitaciones.

IX. CONCLUSIONES

Los pacientes con fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo reducida (<40%) que se someten a
estrés farmacoldgico con dipiridamol como parte de un estudio de perfusion miocardica, tiene
mayor riesgo de presentar complicaciones cardiovasculares comparado con pacientes con FEVI
conservada (»40%); esto siendo significativamente mayor en la presencia de arritmias ventriculares.
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